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Abstract (Basic) : WO 200119344 Al 

NOVELTY - Preparation of powders (A) for nasal atomization uses 
water insoluble, absorbent excipient (B) and involves four essential 
steps . 

USE - Powders (A) are used for nasal administration of 
pharmaceuticals, specifically Vitamin B12 . 

ADVANTAGE - Excipient (B) promotes nasal absorption and overcomes 
the problems ' that, during spraying, hollow or very small particles may 
form. The method makes possible preparation by spray drying, which is 
quicker and less expensive than f reeze-drying and gives products with 
active ingredient and excipient in intimate admixture. The use of 
organic solvents can be avoided and other excipients are easily 
included as necessary. 

pp; 23 DwgNo 0/0 
Technology Focus: 

TECHNOLOGY FOCtfS - PHARMACEUTICALS - Preferred Process: Process 
comprises (i) applying a solution of the active ingredient (I) to (B) , 
without exceeding its absorption capacity (determined in a preliminary 
step) and (ii) homogenizing and dispersing the product in a medium that 
is immiscible with the solvent used to dissolve (I), so that (I) is 
rendered insoluble (or at least less soluble) in its solvent, but 
without loss of (I) incorporated into (B) . Particularly (I) is 
dissolved in water and the dispersion medium is dichloromethane or some 
other organic solvent. Alternatively, before use, (B) is dispersed in 
water (optionally with mixing under pressure, e.g. in a mortar or ball 
mill), then sprayed immediately to prevent any loss of (I) . Optionally 
the solution of (I) may also contain other excipients (soluble, 
emulsifiable or suspendable) . 

Preferred Composition: (I) is Vitamin B12 (as cyanocobalamine , 
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hydroxycobalamine or other forms) and the composition may include other 

excipients, e.g. promoters of nasal absorption; pH regulators; 

stabilizers; or agents that retard clearance from the nasal mucosa, 

e.g. gels or bioadhesive powders. 
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= (54) Title: METHOD FOR THE PREPARATION OF NASAL POWDERS BY ATOMIZATI ON USING INSOLUBLE AND AB- 
^= SORBING EXCIPIENTS AS NASAL ABSORPTION PROMOTERS 

== (54) Tftulo: PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE POLVOS NASALES POR ATOMIZACION UTILIZANDO EXCIPIEN- 
TES INSOLUBLES Y ABSORBENTES COMO PROMOTORES DE ABSORCION NASAL 



(57) Abstract: The invention relates to an atomization method which involves adding the drug solution to the excipient which should 
^ be insoluble in the dispersing medium and in the solvent of the drug solution and capable of absorbing the added drug solution solvent. 
^* Said excipient that is hydrated and charged with the drug is dispersed in one of the two following media: 1) a medium in which the 
^ drug is insoluble and immiscible with the drug solution solvent to prevent the drug from escaping into the dispersing medium; 2) a 

medium not matching the above-mentioned characteristics but to which the hydrated excipient charged with the drug is added just 

before nebulization so that the drug has no time to escape. 

ON 

(57) Resumen: Procedimiento de atomizaci<3n que consiste en adicionar el farmaco en soluci6n sobre el excipiente, que debe ser 
^ insoluble en el medio de dispersi6n y en el solvente de la solucibn de farmaco y capaz de absorber el volumen de la solucidn de 

farmaco que se le adicione. Este excipiente hidratado y cargado con farmaco se dispersara* en un medio de atomizacidn que puede 

ser de dos tipos: 1) Medio en el que el farmaco sea insoluble e inmiscible con el solvente de la solucibn de farmaco, para evitar que 
^ el farmaco escape al medio de dispersion; 2) Medio que no cumpla las caracteristicas anteriores pero al que se adiciona el excipiente 

hidratado y cargado con farmaco justo antes de la nebulizacidn para que no de tiempo a que el farmaco se escape. 
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Procedimiento de preparacion de polvos nasales por atomizacion utilizando 
excipientes insolubles y absorbentes como promotores de absorci6n nasal. 

5 

OBJETO DE LA INVENCI6N: 

La presente invencion se encuadra dentro del campo tecnico de la 
fabricacion de polvos nasales. De forma ra£s concreta, la invencion se refiere a un 
procedimiento de preparacion de polvos nasales mediante atomizacion con 
10 excipientes promotores de la absGreiGn nasal que son insolubles en ei medio de 
atomizacion y absorbentes. 

Dentro de la tecnologia farmac6utica, la elaboracion de polvos nasales se 
realiza normalmente mediante la mezcla fisica simple de los ingredientes de la 
formulacion, habiendose descrito recientemente que es necesaria la existencia de 

15 una fiierza que una las partfculas de excipiente y las de farmaco (por ejemplo 
mezcla en mortero) para que los excipientes promotores de la absorci6n sean 
eficaces, o mediante la liofilizacion de una solucion del farmaco junto con los 
excipientes, que tambi6n proporciona una union ultima entre farmaco y excipiente, 
pero que supone un proceso lento y costoso. En algunas ocasiones se ha descrito el 

20 empleo de la atomizaci6n para la elaboracion de polvos nasales, sin embargo, la 
presente invencion representa un procedimiento de atomizacidn novedoso que 
consigue superar los inconvenientes existentes hasta el momento en este 
procedimiento: morfologia y tamano de partfculas inadecuados para la 
administration nasal y separation del excipiente y el f&rmaco. 

25 La invencidn consiste en incorporar el farmaco en solucion al excipiente, 

aprovechando la capacidad de los excipientes para captar liquidos. Esto implica que 
la dosis del farmaco a administrar se debe disolver en un volumen de Hquido que 
pueda ser absorbido por la maxima cantidad de polvo administrable por via nasal. 
El excipiente hidratado / hinchado con la soluci6n del farmaco se dispersa en el 

30 medio de atomizacion. Este medio de atomizaci6n debe cumplir dos condiciones: 
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debe ser inmiscible con el solvente donde se disuelve el farmaco que se encuentra 
en el interior de las particulas de excipiente y, ademas, el medio de atomizacion no 
debe ser capaz de disolver al farmaco. De esta manera se evita que el farmaco saiga 
del excipiente que lo contiene. Tras la atomizacion se produce la evaporation del 
5 medio de atomizaci6n (medio externo al excipiente) y del solvente del farmaco 
(internalizado por el excipiente), consiguiendo asi una union intima entre farmaco y 
excipiente sin que se formen particulas de farmaco puro con un tamaiio de pamcula 
demasiado pequeno para su administraci6n por via nasal. 
ESTADO DE LA TECNICA 

10 La administracion de farmacos por via nasal se ha venidc emplcando 
tradicionalmente con el objetivo de alcanzar efectos locales en la mucosa nasal 
(descongestivos, antialergicos, etc.) aunque la posibilidad de que los farmacos se 
absorban y se obtener asi efectos sistemicos es bien conocido desde la antigiiedad 
(cocaina, nicotina, etc.). 

15 La forma farmacSutica de administraci6n nasal mas habitual es la solution 

nasal, seguida de geles y polvos nasales. La administracion nasal proporciona una 
absorcion ripida evitando la degradaci6n de los farmacos en el tracto digestivo y la 
metabolizaci6n en el higado en el denominado efecto de primer paso hepatico. Sin 
embargo, cuando los farmacos presentan un elevado peso molecular la absorcion 

20 por difusi6n pasiva es muy baja, necesitandose el empleo de promo tores de la 
absorcidn. 

Se han descrito un gran numero de promotores de la absorcion nasal, sin 
embargo, la mayoria se emplean en formas liquidas (soluciones nasales). Nuestra 
invention se centra en los polvos nasales elaborados con excipientes insolubles en 

25 agua y absorbentes. Estos polvos al depositarse en la cavidad nasal captan la 
humedad del mucus nasal, deshidratando ligeramente la mucosa nasal, lo que 
provoca alteraciones en las celulas de la membrana nasal que, a su vez, originan la 
apertura de las uniones intercelulares, permitiendo asi el paso de farmacos por via 
paracelular (entre las celulas) hasta la extensa red de capilares que riega la mucosa 

30 nasal. 
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Se ha sugerido que la potenciacion de la absorci6n nasal provocada por los 
polvos insolubles y absorbentes se debe a la prolongaci6n del tiempo de residencia 
de la formulation en la cavidad nasal (Ilium y col., Int. J. Pharm. 39: 189-199, 
1987). Sin embargo, la potenciacion de la absorci6n solamente se consigue en los 
5 pocos minutos que siguen a la administraci6n de las microesferas secas, por lo que 
se cree que esta relacionada con la hidratacibn e hinchamiento (Bjork y col., 7. 
Drug Target. 2: 501-507, 1995) (Edman y col., J. Control. Rel. 21: 165-172, 
1992). 

Nagai y col. (/. Control Rel. 1: 15-22, 1984) describieron por primera vez 

10 en 1984 el efecto promotor de la absorci6n de dos excipientes insolubles en agua y 
absorbentes (celulosa microcristalina e hidroxipropilcelulosa), pero sin generalizar 
el efecto a los excipientes con estas caracteristicas y sin establecer el mecanismo de 
action Se observ6 que las formas farmaceuticas pulverulentas y bioadhesivas 
producian una mayor absorcion y una menor irritation que las formas liquidas. La 

15 formulaci6n pulverulenta mucoadhesiva para nebulizacion producia casi los mismos 
resultados que las formulaciones liquidas, pero sin verse muy afectada por el pH 
(Nagai, T.,7. Control Rel 2: 121-134, 1985). 

La hidroxipropilcelulosa tambien se ha empleado como viscosizante al 0,2- 
0,5 % en soluciones de un antivirico para pennitir que este ejerza su acci6n en las 

20 vias respiratorias. Se comprobo que al aumentar la concentraci6n de HPC la 
cantidad de farmaco presente en la cavidad nasal a las 6 h era mayor (Nagai y col., 
Biol Pharm. Bull 20: 1082-1085, 1997), por tanto, su efecto parece deberse a un 
aumento del tiempo de residencia de la formulaci6n en la cavidad nasal, pero 
tambien es posible que el HPC provoque un aumento de la permeabilidad en la 

25 mucosa nasal. 

En 1987 Ilium y col. {Int. J. Pharm. 39: 189-199, 1987) publicaron un 
trabajo sobre absorcion nasal empleando particulas esfericas de almidon 
entrecruzado con epiclorhidrina (Spherex®, DSM), que tambien cumplen las 
condiciones de insolubilidad y absorcion, junto con otros excipientes que no las 
30 cumplen, y creyeron que el efecto promotor se debia al mayor tiempo de residencia 
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de las formulaciones en la cavidad nasal. La idea de emplear microesferas como 
sistemas de administracion nasal se menciona por primera vez en 1986 (Ilium, L. 
Microspheres as a potencial controlled release nasal drug delivery system. En 
"Delivery system for peptide drugs". Davis, S.S., Ulum, L. Y Tomlinson, E., eds, 
5 Plenum Press, New York, pags. 205-210, 1986), pero en definitiva no es distinto 
de administrar polvos, solamente presentan la ventaja de una mejor fluidez y mayor 
control del tamano de particula. Se pensaba que las microesferas, como los geles y 
los polvos, hacian posible un aumento de absorcion mediante el incremento del 
tiempo de contacto entre la forma farmacdutica y la mucosa nasal, gracias a su 
10 capacidad para adherirse a la mucosa, absorber mucus y formar una capa viscosa; 
ademas, podrian protegen a los farmacos que contienen y liberarlos lentamente, 
constituyendo fonnas de liberacidn sostenida (Ilium, S.T.P. Pharma, 3: 594-598, 
1987). 

El empleo de las microesferas de almidon degradable (DSM) en ovejas 

15 permite mejorar la absorcion de gentamicina hasta alcanzar una biodisponibilidad 
del 9,7 %, Uegando al 57,3 % al administrar conjuntamente lisofosfatidilcolina 
(LPC) (Ilium y col., Int. 7. Pharm., 46: 261-265, 1988). Con esta ultima 
formulacidn el perfil plasm&tico es semejante al intravenoso, gracias a una 
absorci6n muy rapida. Del mismo modo, la absorcion de hormona de crecimiento 

20 en ovejas se mejora con DSM. La desmopresina administrada en ovejas con DSM 
presenta una mejor absorcion cuando se anade LPC (10%vsl,2%) (Critchley y 
col., 7. Pharm, Pharmacol., 46: 651-656, 1994), lo que pone de manifiesto que 
estos polvos o microesferas insolubles y absorbentes se pueden combinar con 
promotores clasicos de la absorcion nasal. 

25 Recientemente este mismo grupo de investigadores ha elaborado mediante 

emulsificacion microesferas del bencilester de acido hialuronico con y sin dextrano 
70.000 como estabilizador, obteniendo un tamano de particula de 8,71 jam y 5,77 
nm, respectivamente. Estas microesferas se cargaron con insulina mediante 
liofilizaci6n y se administraron a ovejas. (Ilium y col., 7. Control. ReL 29: 133- 

30 141, 1994). En este estudio se han empleado microesferas mucho mas pequenas de 
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lo habitual porque estos autores no han observado diferencias en la deposicion y en 
el patron de aclaramiento, a pesar de las diferencias de tamano. Por el contrario, 
las microesferas mas .pequenas presentan un mayor efecto promotor debido a su 
mayor superficie especifica y menor tamano, lo que segun estos autores facilita su 
5 liberacion. Los niveles de insulina obtenidos con estas microesferas son similares o 
ligeramente menores a los obtenidos con DSM (Farraj y col., J. Control. Rel. 13: 
252-261, 1990). Estas microesferas poseen una menor capacidad de hinchamiento 
que las microesferas DSM o Sephadex®, liberan el 50-70 % del contenido casi 
instant&neamente, poseen propiedades mucoadhesivas y han demos trado poseer una 

10 actividad promotora similar a las microesferas DSM y Sephadex, graeias a su 
capacidad para producir la apertura de las "uniones cerradas" (Ilium y col., 7. 
Control Rel. 29: 133-141, 1994). 

El estudio de la via nasal se popularizo y varios grupos comenzaron a 
investigar, destacando el grupo de Peter Edman (Suecia), que continu6 trabajando 

15 con Spherex® y con esferas de dextrano entrecruzado por epiclorhidrina 
(Sephadex®), que fabrica Pharmacia® (Suecia), siendo este grupo el que describio 
el mecanismo de acci6n de estos excipientes promotores de la absorci6n. 

Ambos grupos han demostrado que la absorcion nasal de insulina tambien se 
mejora mediante el empleo de DSM (Bjork, E. y Edman, P. Int. J. Pharm. 47: 

20 233-238, 1989) (Bjork, E. y Edman, P. Int. J. Pharm. 62: 187-192, 1990) (Farraj, 
N. y col., /, Control. Rel. 13: 253-261, 1990) y Sephadex® o microesferas de 
dextrano entrecruzado con epiclorhidrina (Ryd6n, L. y Edman, P. Int. J. Pharm. 
83: 1-10, 1992). 

Estos investigadores elaboraban los polvos nasales por liofilizacion, 
25 adicionando una solucion del firmaco al excipiente y liofilizando la mezcla, de 
manera que el excipiente absorbfa la solucion hasta que se saturaba y el farmaco se 
depositaba en el por toda la partfcula si los poros de las particulas permitian el paso 
a su interior, mientras que si las particulas presentaban un tamano de poro pequeno 
y las moleculas del firmaco eran lo suficientemente grandes (insulina), el farmaco 
30 se depositaba en la superficie, mejorando asf la velocidad de liberacion. 
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Cuando los investigadores han elaborado los polvos por mezcla fisica no han 
conseguido mejorar la absorci6n. La administration en humanos de 
metoclopramida en DSM proporciona concentraciones inaximas y valores de AUC 
superiores a los alcanzados con una solucion acuosa y con una mezcla pulvenilenta 
5 con celulosa microcristaiina. Las microesferas proporcionan un 40 % m5s de 
biodisponibilidad que la solucion (Vivien, P. y col. Eur. J. Pharm. Biopharm. 40: 
228-231, 1994). 

Recientemente, el grupo de Nagai ha retomado este campo de investigation 
y ha descrito, entre otras cosas, que esto se debe a que la mezcla fisica simple no 
10 garantiza una union mtima entre farrnaco y cxcipiente, siendo necesaria la 
liofilizacidn o la mezcla en mortero para observar un efecto promotor. 

Los polvos nasales de 5-carboxi-fluoresceina con celulosa microcristaiina, 
hidroxipropilcelulosa y su mezcla (4:1) han demostrado mayor biodisponibilidad 
que su solucion, observandose que esta mezcla es la que mayor biodisponibilidad 
15 presenta. En este estudio se demostro que el proceso de mezclado de los 
componentes influye en la biodisponibilidad debido a un distinto grado de union 
entre farrnaco y excipiente y, por tanto, un distinto microambiente del farrnaco. El 
mezclado mas ultimo del mortero produce mayor biodisponibilidad que la mezcla 
menos adherente en mezclador (Dohi, M. y col., Proceed. Int'l Symp. Control. 
20 ReL Bioact. Mater. 24: 413-414, 1997). 

La combination de celulosa microcristaiina con distintos polimeros 
formadores de geles ha proporcionado distintos perfiles de absorci6n in vivo. 
(Dohi, M. y col., Proceed. Int'l Symp. Control. ReL Bioact. Mater. 25: 487-488, 
1998). 

25 En cambio, la atomizacion no se ha descrito para la elaboraci6n de estos 

polvos. De forma general se ha establecido que las partfculas que se originan 
durante el proceso de atomizacion, partfculas esfericas, huecas y con tamano 
inferior a 10 jam, son inadecuadas para la administraci6n nasal de farmacos (Ting, 
T.Y. y col., Pharm. Res., 9: 1330-1335, 1992). Sin embargo, el procedimiento 

30 objeto de esta patente no genera la formaci6n de las partfculas durante la 
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atomizacion porque para ello los constituyemes de esias partfculas deben estar 
solubiiizados en el medio de atomizacion que se evapora en la etapa de secado. En 
nuestro procedimiento. las particulas de excipiente ya estan fbrmadas, son insolubles 
en el medio de atomizacion y, por tanto, durante la atomizacion no se altera de 
5 forma relevante su tamafio ni su morfologia y solamente se pretende incorporar el 
farmaco al excipiente y conseguir una union fntima entre ambos. 

En la literatura cientffica tambi6n se ha descrito el empleo de celulosa 
microcristalina para la administraci6n de octeotrida acetato. (Harris, A.G. y col. 
Metabolism 41 (Suppl. 2): 72-75, 1992). Sin embargo, no se describe la 

10 elaboracion de estas formas farmaceuticas. No obstante, esta -misma -coxnpama 
(Sandoz Ltd.) ha patentado un procedimiento de elaboracion de polvos nasales con 
ciertos peptidos (Cardinoux, F., Oechslein C. y Rummelt, A.; Nasal 
Pharmaceutical Composition, EP0490806, 1992) entre los que se encuentran estos 
polvos de somatostatina (octreotida acetato), empleando como excipientes 

15 practicamente todos los excipientes conocidos para apiicacion nasal, entre los que 
se encuentra, por supuesto, la celulosa microcristalina (reivindicaci6n 4), pero que 
en la segunda reivindicacion se denominan transportadores en ausencia de un 
promotor de la absorcion o emulgente, lo que pone de manifiesto que desconocen 
que la celulosa microcristalina puede comportarse como promotor de la absorcion 

20 si se formula adecuadamente. Para Espana y Grecia se reivindica (reivindicacion 
17) un procedimiento de elaboracion que no se detalla en esta reivindicacion y que 
consiste en unir el peptido y el transportador intimamente, mas tarde, en la 
reivindicacion 25 se describe que el proceso consiste en preparar una solution del 
peptido y otros ingredientes, liofilizarla, secarla y si se requiere adicionar otros 

25 ingredientes. Al revisar la patente completa se puede encontrar que se menciona la 
atomizacion junto con la liofilizacidn como procedimiento de elaboracion al dar 
ejemplos de procesos de fabricaci6n, pero todos los ejemplos se realizan 
posteriormente con liofilizacidn, lo que confirma que la liofilizacion es la tecnica de 
election por las desventajas de la atomizacion, que la presente invention trata de 

30 solventar. Por tanto, en esta patente, que es la unica patente relacionada con 
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nuestra invenci6n que hemos encontrado, solamente se menciona el empleo de la 
atomizacion para la obtencion de polvos nasales, pero no se hace ninguna 
reivindicacion relacionada con la atomizacion. Ademas, la presente invenci6n, a 
diferencia de la ya existente, aporta el empleo de dos tipos de medios inmiscibles 
5 para garantizar que el farmaco no escape al medio de atomizacion, porque en la 
fecha de esta patente (fecha de publication 17-06-1992) no se conocia la 
importancia de la union intima entre farmaco y excipiente para conseguir el efecto 
promotor de lo que ellos consideran un simple transportador, exigiendose en las 
reivindicaciones 17 y 20 la union intima con el transportador, debido seguramente 

10 al interns por conseguir una deposicidn en la cavidad nasal del peptide, ya que con 
la adecuada selection del tamano de particula del excipiente transportador se evita 
la deposition de las particulas en el aparato respiratorio inferior. 

En la literatura cientifica encontramos que la atomizacion se ha empleado en 
algunas ocasiones para elaborar polvos nasales. Sin embargo, siempre se han 

15 empleado excipientes solubles en el medio de atomizacion de manera que tras la 
evaporaci6n del solvente en la etapa de secado se forman las particulas 
pulvemlentas. Estas particulas presentan una morfologia tipica de esferas con 
oquedades (cenoesferas) y un tamano muy reducido (< 10 ^im), lo que supone un 
inconveniente para la administration nasal, ya que estas particulas se depositan 

20 ademas en las regiones inferiores del tracto respiratorio. Ting, T.Y. y col. (Pharm. 
Res, 9: 1330-1335, 1992) han elaborado particulas de alcohol de polivinilo. 
Vidgren, P. y col. (Drug Dev. Ind. Pharm. 18: 581-597, 1992) han preparado 
particulas de acido poliacrflico (Carbopol 394) y carboximetilcelulosa sodica y 
Conte, U. y col. (Eur. J. Pharm. Biopharm. 40: 203-208, 1994) han obtenido 

25 particulas de nicardipine* en albumina bovina. En nuestro caso no pretendemos 
elaborar las particulas durante la atomizacion, simplemente se pretende cargar el 
excipiente, que previamente se ha seleccionado con un tamano de particula 
adecuado, con el fiirmaco, para conseguir una unidn intima entre ellos, evitando 
que durante la atomizaci6n se separen excipiente y f&rmaco al disolverse el farmaco 

30 en el medio de atomizaci6n donde se suspende el excipiente. 
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Problema tecnico a resolver: 

La elaboracion de polvos nasales con excipientes insolubles en agua y con 
capacidad para absorber agua solaraente se ha descrito a escala de laboratorio 
5 mediante HofiIizaci6n. Su elaboracion a escala industrial no se ha iniciado puesto 
que no existe ningtin preparado comercializado con esta formulacion. En caso de 
necesitar un aumento de la escala de elaboracion, la liofilizacion resultara 
demasiado costosa y lenta. Entre las posibles alternativas a la liofilizacion se 
encuentra la atomizacidn. 

10 Sin embargo, la atomizacion ("spray drying) -se-emplea- -nonnalmente para la 

elaboraci6n de particulas mis o menos esfericas, a partir de polimeros y farmacos 
que se disuelven en el medio de atomizacion y como consecuencia, debido a las 
particularidades del proceso de atomizacion, estas particulas son huecas y su 
tamano, que depende de las caracteristicas del equipo atomizador, suele ser 

15 inadecuado para la deposicion en la cavidad nasal, si bien se pueden conseguir 
tamanos de particula adecuados. No obstante, este tipo de particulas se han 
denominado como inadecuadas para la administraci6n nasal (Ting, T.Y. y col. 
Pharm. Res. 9: 1330-1335, 1992), prefiriendo estos autores la atomizacion por 
desolvataci6n ("spray desolvation"). 

20 La atomizacion de un farmaco y un excipiente se puede realizar con el 

farmaco o el excipiente en solucion o en suspension. Cuando ambos estan en 
solucion las gotas nebulizadas, tras la etapa de secado que evapora el solvente, 
originan particulas solidas de ambos en dispersion solida, lo que implica una gran 
interposicion de las particulas de farmaco entre las excipiente, que se suelen 

25 encontrar en mayor proporcion y se comportan como fase externa. 

Cuando uno de los dos ingredientes esta en solucion y el otro en suspension, 
tras la nebulizaci6n, se obtienen dos tipos de gotas, unas con el ingrediente en 
suspensidn y otras sin el ingrediente en suspension, mientras que el ingrediente en 
solucidn se encontrara en los dos tipos de gotas. Cuando el farmaco se encuentra en 

30 suspensi6n, las gotas con farmaco y excipiente originaran microesferas, es decir, 



WO 01/19344 



PCT/ESOO/00346 



10 

particulas de farmaco recubiertas con excipiente, nonnalmente un polimero, el cual 
se deposita en el solido en suspension cuando se evapora su solvente. Las gotas que 
solamente contienen polunero proporcionaran particulas de polimero puro con la 
morfologia tipica de las particulas que se forman durante la atomizacion, mientras 
5 que en el caso de las microesferas esto no ocurre porque las particulas de farmaco 
en suspension ya estan formadas antes de la etapa de secado. 

En el caso de que el excipiente est6 en suspensi6n y el farmaco este disuelto 
se produciria el caso inverse, pero si el farmaco no posee propiedades plasticas este 
no recubrira a las particulas de excipiente y al final, a partir de las gotas con 

10 ambos ; se obtendran particulas de excipiente y de farmaco por separado, y de 
farmaco puro a partir de la gotas que s61o contienen al farmaco. En este caso las 
particulas de farmaco serian las que presentarian la morfologia tipica de los solidos 
que se forman durante la atomizaci6n. 

En la administraci6n nasal es imprescindible la union entre farmaco y 

15 excipiente, para que el f&nnaco aproveche los efectos causados por los excipientes. 
Si se trata de un excipiente mucoadhesivo, se consigue aumentar el tiempo de 
residencia del f&rmaco en la cavidad nasal. Este efecto ser§ mayor cuanto mas 
conjuntamente se depositen. Si el efecto del excipiente es mas localizado todavia se 
requeriri una union entre farmaco y excipiente que garantice la deposition 

20 conjunta. Este es el caso que nos ocupa porque los excipientes insolubles y 
absorbentes provocan la desecaci6n de la membrana nasal donde se depositan y 
como consecuencia la apertura de las uniones intercelulares de las celulas 
deshidratadas. 

Por tanto, los inconvenientes de la atomizaci6n son dos: 
25 1°,- Las particulas que se forman durante la atomizaci6n son huecas y en ocasiones 
demasiado pequenas para ser administradas por via nasal. 

2°.- Se produce la cierta separation entre el excipiente y el farmaco durante la 
nebulizaci6n si alguno de los ingredientes se encuentra en suspension para evitar 
que las particulas se formen por completo durante la atomizacion y, por 
30 consiguiente, presenten una morfologia hueca y un tamano demasiado reducido. 
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EXPLIC aci6n de LA INVENCI6N 

Para solucionar los dos problemas anteriores hemos desarrollado un 
procedimiento de elaboracidn con excipientes absorbentes, que ademas han 
5 demos trado ser promotores de la absorcidn nasal. 

El procedimiento de preparaci6n de polvos nasales por atomizacion utilizando 
excipientes insolubles y absorbentes como promotores de absorcion nasal se reaiiza 
en cuatro etapas: 

10 

1° Aprovechando la capacidad absorbente del excipiente, en una primera 
etapa se incorpora el fSrmaco en forma de solucion (nonnalmente acuosa) en el 
excipiente, de manera que este lo absorbe dentro de si y garantiza la union intima 
necesaria para que se produzca el efecto promotor de la absorcion nasal. Es 
15 importante que no se sobrepase el volumen de solucion que es capaz de absorber el 
excipiente. 

La primera limitacidn se encuentra en la solubilidad del farmaco. La dosis 
de farmaco a administrar se debe disolver en un volumen de agua que la cantidad 
maxima de polvo que se pueda administrar por via nasal (por ejemplo, 30 mg) sea 

20 capaz de absorber. Para ello disponemos de excipientes con distinta capacidad de 
absorcion. Por ejemplo , la celulosa microcristalina tiene un fndice de agua, 
parametro que mide su capacidad de absorci6n, de 3,30 ml/g, el Sephadex® de 
3,43 ml/g y la crospovidona de 3,83 ml/g. Este hecho limita la aplicacion de este 
procedimiento a f&rmacos muy solubles o que sean muy potentes y se administren a 

25 bajas dosis. 

2° Posteriormente, en una segunda etapa, este excipiente cargado con el 
farmaco se dispersa en un disolvente (medio de dispersidn o atomizacion) en el que 
sea insoluble, de manera que cuando se evapore este disolvente en la etapa de 
secado de la atomizacion, no se formen particulas, sino que solamente se sequen 
30 estas particulas de excipiente, que previamente se han seleccionado con el tamaflo 
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de particula adecuado para que puedan ser administrados por via nasal, ya que 
durante el proceso de atomizaci6n no se altera el tamano de estas particulas. 

Ademas este disolvente debe ser inmiscible con el disolvente (normalmente 
agua) que se haya empleado para incorporar el farmaco en el excipiente y no debe 
5 ser capaz de solubilizar al farmaco. De esta manera se evita que el farmaco se 
escape al medio de dispersi6n, lo que originaria la formation de dos tipos de gotas, 
como se ha explicado anteriormente, unas de excipiente con farmaco y otras de 
farmaco solo. 

3° En una tercera etapa se atomiza esta dispersion de excipiente, que 
10 contiene el farmaco en solution en su interior, originandose particulas secas de 
excipiente conteniendo farmaco en su interior. 

En el caso de que no se pudiera administrar toda la dosis de farmaco en un 
volumen capaz de ser absorbido por el excipiente o que el empleo de disolventes 
organicos inmiscibles con el agua no se considerase conveniente por los problemas 
15 medioambientales, por su coste o por su toxicidad, se podria realizar este mismo 
procedimiento con ligeras modificaciones, aunque la eficacia del proceso es inferior 
y obliga al empleo de otra etapa. 

Este procedimiento alternativo consiste en emplear solamente agua, como 
medio para incorporar el farmaco al excipiente y como medio dispersante. En este 
20 caso observaremos que el farmaco escapa del interior del excipiente y durante la 
nebulizacion se forman dos tipos de gotas y, como consecuencia, de particulas. Si 
bien la cantidad de farmaco que permanece en el interior del excipiente es mayor 
que si el farmaco no se adiciona primero sobre el excipiente, aprovechando la 
capacidad absorbente del excipiente, es decir, que se disuelve directamente en el 
25 medio de dispersi6n. 

4° Posteriormente, en una cuarta etapa, estos dos tipos de particulas se 
pueden unir fuertemente con un mezclado en mortero, en molino de bolas, etc. Sin 
embargo, esta etapa no es imprescindible si se puede aceptar una menor riqueza o 
eficacia del polvo nasal. 
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Para evitar en lo posible que el farmaco escape del excipiente se debe 
emplear un equipo en el que el excipiente cargado con la solucion del farmaco se 
disperse en el medio de dispersi6n justo antes de ser nebulizado, persiguiendo as! 
que el f&rmaco no disponga de tiempo para escapar al medio de dispersion desde el 
5 excipiente. 

Por ultimo, merece especial atencion que junto con el farmaco se pueden 
incorporar al excipiente otros agentes promotores de la absorcion nasal como 
ciclodextrinas, emulgentes, acidos biliares, derivados del icido fusidico, 
inhibidores de proteasas, etc. y cualquier otro excipiente soluble, emulsificable o 

10 suspendible en el medio en que se disuelva el fannaeo para ser incorporado al 
excipiente: conservantes, estabilizantes, reguladores del pH. 

Por tanto, las ventajas de este procedimiento son: 
1.- La posibilidad de emplear la atomizacion como proceso de elaboraci6n de 
polvos nasales, que es un proceso mas rapido y economico que la liofilizacidn. 

15 2.- El empleo de excipientes insolubles y absorbentes en agua que son promotores 
de la absorcion nasal. 

3. - La obtencion de un polvo en el que farmaco y excipiente estan intimamente 
unidos. 

4. - La posibilidad de evitar el empleo disolventes orginicos si se utiliza un equipo 
20 con un diseno concrete y se incorpora una etapa adicional en el procedimiento. 

5. - La posibilidad de incorporar a la formulaci6n otros excipientes promotores de la 
absorci6n nasal u otros excipientes necesarios para la estabilidad de la formulacion 
en intima unidn con el f&rmaco y el excipiente. 

25 MODO DE REALIZACl6N DE LA INVENCION: 

La presente invencion de un procedimiento de preparacidn de polvos nasales 
por atomizaci6n con excipientes promotores de la absorcion nasal, insolubles y 
absorbentes se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, que no son 
limitativos de su alcance, el cual viene definido exclusivamente por la nota 
30 reivindicatoria adjunta. 
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En una realization preferida de la invention, se aplica el procedimiento a la 
obtenci6n de polvos nasales de cianocobalamina como farmaco y celulosa 
microcristalina (Avicel® PH101 ( Sephadex® G25 Fine o crospovidona 
(Polyplasdone® XL) como excipientes. 
5 EJEMPLO 1. 

La cianocobalamina se disuelve en agua para formar una solution al 1% 
p/v. Esta solution se adiciona sobre el excipiente celulosa microcristalina (Avicel® 
PH101) en la proporci6n de 1 ml por cada gramo de excipiente. El excipiente se 
agita mientras se le adiciona la solution y tambien una vez que ha terminado de 

10 adicionar la solution, durante el tiempo necesario para eonseguir una distribution 
lo mis homog£nea posible del contenido de cianocobalamina en el polvo. El 
excipiente hidratado y cargado con cianocobalamina se dispersa en diclorometano 
en la proportion de 400 ml de diclorometano por cada gramo de excipiente. La 
dispersion se atomiza en un atomizador Buchi® B191, cuyo funcionamiento se fija 

15 en 100% de aspiration (-35 mbar), caudal de aire de nebulizacion 8001/h, 
temperatura de secado a la entrada de la camara de 150°C (aunque es valida 
cualquier temperatura entre 110 y 190 °C), caudal del liquido a nebulizar de 11,0 
ml/min (aunque es valido cualquier caudal entre 5,5 y 16,5 ml/min, que equivalen 
a 15 y 45% de la capacidad de la bomba de este atomizador). Finalmente se 

20 recupera el polvo en el cicl6n del atomizador. Las caracteristicas de 
biodisponibilidad de estos polvos de cianocobalamina (celulosa) se estudiaron en 
conejos a los que se administraron estas formulaciones y se comparo con varias 
formulaciones convencionales utilizando como formulaciones de referencia una 
mezcla en sdlido con lactosa, un aerosol y gotas. Las concentrations medias 

25 obtenidas a distintos tiempos para estas cuatro formulaciones se muestran en la 
tabla siguiente. 



Formulation 


IS minutos 


30 minutos 


45 minutos 


60 minutos 


Celulosa 


69.75 (26.3- 
113.1) 


67,6 (19.4- 
115.8) 


58.2(20.1-96.3) 


64.8 (14.05-115.5) 
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Lactosa 


6.8 (-0.14-13.7; 


7.7 (4-11.1) 


6.7 (-0.3-13.7) 


9.8(3.6-15.9) 


Aerosol 


-0.6 (-5.9-4.8) 


-2.7 (-16.6-11.2) 


-1 (-9.4-7.4) 


3.7 (-1.4-8.9) 


Gotas 


7.9 (-5.2-20.9) 


2.6 (-10.2-15.4) 


5.4 (-0.7-11.4) 


5.3 (-3.3-13.9) 



Tabla. Incrementos en la concentration serica de cobalamina (ng/ml) a diferentes 
tiempos de muestreo e intervalo de confianza, al 95% de nivel de confianza, tras 
administrar distintos preparados nasales en grupos de al menos tres conejos. 



Como se puede apreciar claramente la administration nasal con la 
5 formulation de celulosa da lugar a una r£pida absorcion de cobalamina y a la 
obtencion de concentraciones elevadas de vitamina Bi 2 . 

EJEMPLO 2. 

La cianocobalamina se disuelve en agua para formar una solucidn al 1% 
10 p/v. Junto a esta cianocobalamina se puede disolver otros agentes, por ejemplo, 
dimetil-p-ciclodextrina, derivados de chitosan o glicirricinato, por ejemplo, al 0,5; 
1 65%. 

Esta solution se adiciona sobre el excipiente celulosa microcristalina 
(Avicel® PH101), o Sephadex® G25 Fine, o crospovidona (Polyplasdone® XL) en 
15 la proportion de 1 ml por cada gramo de excipiente, aunque se puede adicionar 
mayor volumen de soluci6n, siendo el limite el indice de agua de cada excipiente 
(celulosa microcristalina (Avicel® PH101) 3,30 ml/g, Sephadex® G25 Fine 3,43 
ml/g y crospovidona (Polyplasdone® XL 3,83 ml/g). 

El excipiente se agita mientras se le adiciona la soluci6n y tambien una vez 
20 que ha terminado de adicionar la solucidn, durante el tiempo necesario para 
conseguir una distribution lo mas homog£nea posible del contenido de 
cianocobalamina en el polvo, que depended en cada caso. 

El excipiente hidratado y cargado con cianocobalamina se dispersa en agua 
en la proporcidn de 80 ml de agua por cada gramo de excipiente original justo antes 
25 de ser atomizado, mediante un equipo que este disenado para adicionar el polvo en 
el agua que vaya a ser atomizada inmediatamente. 
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A continuation se atomiza los mas rapidamente posible esta suspension en 
un atomizador cuyo funcionamiento se fija en una aspiration y caudal de aire de 
nebulizacion dependeran de las dimensiones del equipo, la temperarura de secado a 
la entrada de la camara se fija a 150°C (aunque es vilida cualquier temperatura 
5 entre 125 y 190 °C), el caudal del liquido a nebulizar debera establecerse en un 
valor que proporcione una temperatura a la salida de la camara superior a los 110 
°C para conseguir la evaporation de todo el agua. 

Finalmente se recupera el polvo en el ciclon del atomizador y 
opcionalmente, en caso de ser necesario, el polvo se puede compactar en un molino 
10 de bolas para conseguir mayor grado de union entre farmaco y excipiente. 
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REIVINDICACIONES: 

1. - Procedimiento de preparacion de polvos nasales por atomizacion, caracterizado 
5 por la utilization de excipientes insolubles en agua y absorbentes, que comprende 

cuatro etapas esenciales. 

2. - Procedimiento de preparaci6n de polvos nasales por atomizacion, segun la 
reivindicacion 1 caracterizado porque una solution del farmaco se adiciona sobre el 
excipiente insoluble y absorbente sin sobrepasar la capacidad de absorcion de este 

10 excipiente, donde posteriormente el polvo hidratado y cargado con ei farmaco se 
homogeneiza y se dispersa en un medio inmiscible con el solvente de la solution 
del f&rmaco, y en el que el farmaco debe ser insoluble o, al menos, menos soluble 
que en el solvente de la solution del farmaco, para evitar que el farmaco contenido 
en el excipiente escape al medio de dispersi6n. 

15 3.- Procedimiento de preparacion de polvos nasales por atomizacion, de acuerdo 
con la reivindicacion 2 en la que el solvente del farmaco es agua y el medio de 
dispersion es diclorometano o cualquier otro disolvente organico. 

4. - Procedimiento de preparacidn de polvos nasales por atomizaci6n, de acuerdo 
con la reivindicacidn 1 en el que el farmaco se disuelve en agua y el excipiente 

20 hidratado y cargado con el farmaco se dispersa tambien en agua justo antes de la 
nebulizacion, procediendo a su atomizacion inmediata para evitar que el farmaco 
escape del excipiente. 

5. - Procedimiento de preparacion de polvos nasales por atomizacion, de acuerdo 
con la reivindicacion 4, en la que se realiza posteriormente la union ultima entre las 

25 particulas de farmaco y excipiente que todavia no se encuentren unidas mediante 
cualquier proceso de mezclado en el que se ejerza presidn entre las particulas de 
polvo, por ejemplo en un mortero o en un molino de bolas. 

6. - Procedimiento de preparaci6n de polvos nasales por atomizacion, de acuerdo 
con las reivindicaciones 2 y 4, caracterizado porque optativamente se incorpora en 

30 la solucidn del fSrmaco cualquier otro excipiente soluble, emulsificable o 
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suspendible en el solvente de la soluci6n de farmaco que es absorbida por el 
excipiente. 

7.- Composici6n farmac£utica, obtenida por el procedimiento reivindicado 
anteriormente, que comprende la utilization preferente de la vitamina B 12 , ya sea 
5 cianocobalamina o hidroxocobalamina o cualquiera de sus otras formas, y un 
excipiente insoluble y absorbente de agua, a los que opcionalmente pueden 
acompafiar dentro de las particulas de este excipiente insoluble y absorbente otros 
excipientes de habitual uso farmaceutico, como otros promo tores de la absorcion 
nasal, reguladores del pH, estabilizantes y conservantes, junto con otros excipientes 
10 que se incorporan fiiera del excipiente insoluble y absorbente, encargados de 
retardar el aclaramiento mucociliar nasal, como geles o polvos bioadhesivos. 
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